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细菌及代谢产物影响
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微生物组学研究发现!人体共生的细菌从细胞数量和拥有

的基因数量上都远超人体本身"肠道共生菌群不仅可以调控

肠道本身!还可影响远隔器官的免疫功能"最近的研究提示

TDZ

H

'

j

X

调节细胞&

X59

G

细胞'的增殖#分化和功能是共生菌

群对宿主免疫功能调节的重要节点之一"多聚糖
1

&

01/

'和

短链脂肪酸&

/<T13

'等一些人体共生细菌的代谢产物也参与

了这一调节过程!从而对维持宿主免疫系统的稳定发挥重要

作用"

随着代谢免疫组学概念的提出!曾被认为是相互独立的代

谢组学和免疫组学被迅速的联系起来!探究代谢产物与机体免

疫反应之间的相互作用也成为了目前研究的热门领域$

!

%

"据

估计大约有
!%%%

种不同的微生物定殖于人体的肠道中!这些

肠道共生菌群可通过调控免疫细胞的活性#刺激肠黏膜上的淋

巴组织的发育而调节肠道的免疫功能"无菌小鼠不具备共生

菌!因此其免疫系统在不同部分都有各种缺陷!若让无菌小鼠

获得共生菌!一些免疫缺陷会随着菌群的定殖而消失"研究还

(&($
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发现!肠道共生菌群不仅可以调控肠道免疫功能!还可以影响

胃肠道以外的远隔器官上呼吸道的免疫力!从而帮助宿主抵御

呼吸道病毒的侵害$

$

%

"共生菌群是通过何种机制来调节宿主

免疫功能已经成为最近微生物组学的研究热点之一!最近的一

些研究结果提示肠道菌群对宿主免疫系统的调控作用!主要通

过调节
X59

G

细胞来实现"肠道共生菌群及其代谢产物通过

X59

G

细胞的增殖#分化和功能进行调控!从而为维持宿主免疫

系统的稳定发挥重要作用$

'

%

"在此!本文对人体共生菌群及其

代谢产物对
X59

G

细胞的增殖#分化和功能的影响作一总结"

B

!

细菌可促进
X59

G

细胞发育

!!

作为一种特殊的
X

细胞亚群!

X59

G

细胞主要是由原始的

<L)

j

X

细胞分化而来!就其来源可以分为胸腺来源的调节
X

细胞&

7X59

G

'和胸腺外来源的调节
X

细胞&

H

X59

G

'!

X59

G

细胞

不仅在调节机体正常的免疫耐受中发挥着非常重要的作用$

)

%

!

而且与发育障碍#功能失调及多种免疫性疾病相关!包括自身

免疫性疾病#炎性反应#肿瘤免疫耐受#移植排斥以及过敏性疾

病等$

&

%

"

TDZ

H

'

是被认为是
X59

G

细胞的特征性标志物!属于

TD5P496=

*

M7:

G

9=+4927Z

转录因子家族的新成员!该蛋白的表

达对
X59

G

细胞发育成熟和发挥免疫抑制功能均具有重要作

用"

TDZ

H

'

通过干扰其他转录因子&如转录激活因子
+!

#活化

X

细胞核因子'在白细胞介素
+$

&

JQ+$

'启动子区域的结合!从

而抑制
JQ+$

基因的转录表达!反之!

JQ+$

同时也参与调控

X59

G

细胞$

*

%

"

TDZ

H

'

中的保守的非编码区&

<K/!+'

'决定了

X59

G

细胞的增殖#种类及稳定性"其中
<K/!

主要对
H

X59

G

细胞的发育具有重要的促进意义)

<K/$

在维持
TDZ

H

'

表达及

X59

G

细胞活化以及抑制炎性免疫应答有重要意义)

<K/'

则可

同时促进
7X59

G

和
H

X59

G

细胞的发育$

,+(

%

"

1B656347

等$

-

%发现肠道细菌可促进肠上皮细胞产生转化

生长因子
'

&

XdT+

'

'!有助于
X59

G

细胞的分化和增殖"且随着

TDZ

H

'

表达水平的上调!肠道菌群的多样性也随之增加!而当

使用万古霉素杀灭小鼠肠道中的革兰阳性菌后发现
X59

G

细胞

水平也随之下降!由此推测肠道革兰染色阳性细菌可参与调节

X59

G

细胞的数量"进一步研究发现!在无菌&

G

95I8599

!

dT

'

小鼠的肠道中定殖梭状芽胞杆菌
)

和
,

6

和
-.

!可通过诱导

肠道中
JQ+!%

的分泌和上调细胞毒性
X

淋巴细胞相关抗原
+)

&

<XQ1+)

'的表达!从而促进肠道淋巴结中
X59

G

细胞的增殖和

分化"研究还发现这些细菌可以结合并作用于肠上皮细胞!刺

激其分泌可促进
X59

G

细胞发育的关键调因子
XdT+

'

$

-

%

"此

外!将梭状芽孢杆菌定殖于无菌小鼠肠道可诱导
X4

#

X;

细胞

分泌
JQ+$

!而
JQ+$

可刺激肠道中
X59

G

细胞
h458!

的表达上

调!以维持细胞周期依赖性激酶抑制蛋白&

<LNK!1

'的甲基

化并抑制其表达!从而保持
X59

G

细胞的功能的活跃"研究还

发现敲除
h458!

的
<L)

j

X

细胞后会导致结肠中的
X59

G

细胞

数量明显下降并且使小鼠诱发溃疡性结肠炎的概率增加$

!%

%

"

因此!以梭状杆菌为代表的肠道菌群分别通过刺激肠黏膜上皮

细胞和
X4

#

X;

细胞分泌的
XdT+

'

和
JQ+$

来促进肠道中
X59

G

细胞的发育"

脆弱拟杆菌是主要定殖于下消化道的一种典型的厌氧细

菌!其分泌的多聚糖
1

&

0/1

'可通过与
X

细胞表面的
XQV$

&

BD2227P959;9

H

BD5$

'结合!促使肠道中的原始
<L)

j

X

细胞分

化为
H

X59

G

细胞!并促进
X59

G

分泌
JQ+!%

和
XdT+

'

等细胞调

节因子"不仅如此!

0/1

还可以促进外周淋巴器官产生可分

泌
JQ+!%

的
X59

G

的增殖"值得注意的是!给予小鼠饮用含有

0/1

或脆弱拟杆菌后!小鼠对化学药剂或肝螺杆菌诱发的肠

道炎症性疾病的耐受能力也明显提高$

!!

%

"这些结果都证实脆

弱拟杆菌代谢产生的
0/1

可以通过增强
X59

G

细胞的抑制免

疫功能来发挥作用"

乳酸菌#双歧杆菌#嗜酸乳杆菌#放线菌#酵母菌等益生菌

约占肠道细菌总量的
-%̂

以上!主要定殖于结肠#末端小肠和

回肠$

!$

%

"

QD

H

9[

等$

!'

%的体外试验发现!一些益生菌可诱导原

始
X

细胞分化为
X59

G

细胞"而动物实验则发现!给予小鼠乳

酸杆菌后!小鼠肠道淋巴结中
X59

G

细胞的数量增加而具有促

炎作用的
JQ+!,

表达表达下降!从而保持小鼠机体免疫以及体

重的平衡$

!)

%

"给予小鼠混合益生菌后肠道淋巴结中
X59

G

细

胞的数量明显增加的机制可能是益生菌激活了小鼠肠道固有

层中的
<L!!;

j 树突状细胞分泌
JQ+!%

和
XdT+

'

!从而促使

X59

G

细胞增殖$

!&

%

"另一项研究发现乳杆菌可以通过结合树

突状细胞上的
L<+/JdK

来促进树突状细胞的功能!从而诱导

X59

G

细胞的发育$

!*

%

"而最近一项
.9B6

分析也发现!服用乳

酸杆菌和双歧杆菌等益生菌后可以通过诱导
X59

G

细胞来对免

疫系统进行调节!从而治疗一些如特异性皮炎#湿疹以及炎症

性肠炎等免疫调节异常的疾病$

!,

%

"

"

!

短链脂肪酸可以促进
X59

G

细胞的发育

!!

尽管不同个体之间的菌群结构差异较大!但是对健康成人

的肠道菌群研究发现厚壁菌门和拟杆菌门占多数$

!(

%

"作为细

菌厌氧代谢的代谢产物!短链脂肪酸主要依靠细菌酵解抗性淀

粉和膳食纤维等产生!主要包括乙酸#丙酸#丁酸"虽然短链脂

肪酸中各组分的含量会受到等各种因素如饮食!微生物构成!

酵解的部位和宿主的类基因型等因素影响$

!-

%

"就产生短链脂

肪酸的细菌来看!产乙酸的细菌中大多数属于厚壁菌门$

$%

%

!而

产丙酸的细菌主要是拟杆菌门!一些可以产生高浓度丁酸的细

菌比如梭状芽孢菌属#罗斯伯里菌属和粪球菌属等都属于厚壁

菌门和拟杆菌门$

$!

%

"

最近的研究发现!短链脂肪酸在维持肠道中
X59

G

细胞的

发育中发挥了重要的作用"在给予
dT

小鼠可产生高含量丁

酸的玉米淀粉后发现!肠道内
X59

G

细胞的数量明显增加"另

外!给予
dT

小鼠饮用含有高浓度的短链脂肪酸&

!&%IID2

*

Q

'

也发现!乙酸#丙酸以及丁酸均可以促进
X59

G

细胞的发育!其

中以乙酸和丙酸的作用较强$

$$

%

"与此相反!在体外实验却发

现丁酸可以明显促进原始的
X

细胞分化为
X59

G

细胞!而乙酸

和丙酸的作用不显著"其原因可能是乙酸和丙酸可能促进

X59

G

细胞的肠道归巢作用!使其在体内重新分布$

$'

%

"目前研

究发现短链脂肪酸主要通过表观遗传学和
d0V

途径调节和促

进
X59

G

细胞的发育"

""B

!

短链脂肪酸通过表观遗传学改变来调控
X59

G

细胞发育

!

乙酰化是一种表观遗传学修饰方式!使各种转录因子和协同

转录因子易于与
LK1

结合位点特异性结合!诱导基因的转

录$

$)

%

"短链脂肪酸通过抑制组蛋白乙酰化酶&

OL1<3

'的活

性来改变基因的表达!其中丁酸被认为是最强的
OL1<3

的抑

制剂"丁酸盐可促使原始的
<L)

j

X

细胞分化成
X59

G

细胞!

并可增强
TDZ

H

'

中
<K/!

和
<K/'

增强子的组蛋白
O'

赖氨

酸
$,

&

O'N$,

'乙酰化水平!从而使
TDZ

H

'

的作用增强"而且!

丁酸通过发挥组蛋白乙酰化酶抑制作用来增强
L<

细胞的功

能进而诱导
X59

G

细胞的分化$

$$

%

"

"""

!

短链脂肪酸通过
d0V

途径来促进
X59

G

细胞的发育
!

除

了通过抑制
OL1<3

外!短链脂肪酸还可以通过刺激
d

蛋白耦

联受体包括
d0V)'

#

d0V)!

和
d0V!%-6

来对
X59

G

细胞发挥

调控作用"

d0V)'

的主要表达于中性粒细胞#单核细胞#树突

状细胞等炎性细胞以及骨髓#脾脏等造血组织中!表明
d0V)'

具有潜在调节免疫细胞发育或分化的作用$

$&

%

"

/I7B4

等$

$*

%发

-&($
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现!肠道内菌群的存在也可以使
X59

G

细胞表达
d0V)'

!通过

与短链脂肪酸结合可以诱导
X59

G

细胞的发育!进一步在

d0V)'

敲除的小鼠研究发现!其对抗炎症的作用显著降低"

其次!

d0V!%-6

主要表达于结肠上皮细胞和非特异性免疫细

胞!尽管其的配体是烟酸!但丁酸在极低的浓度下也可与之结

合并 发 挥 效 应$

$&

%

"

/7:

G

4

等$

$,

%发 现!丁 酸 可 通 过 刺 激

d0V!%-6

信号通路促进巨噬细胞和树突状细胞产生
JQ+!%

和

1QLO!6

等抗炎因子!进而促进原始
X

细胞分化成
X59

G

细

胞"因此!可证明短链脂肪酸通过刺激表达于
X59

G

细胞以及

其他细胞上的
d

蛋白耦联受体的信号通路来诱导
X59

G

细胞

的分化"

!

!

展
!!

望

!!

人体肠道内共生着大量的微生物!其中某些特定的细菌如

梭状杆菌#脆弱拟杆菌以及相应的代谢产物可诱导
X59

G

细胞

分化!这为探究肠道内共生菌群与机体免疫细胞的相互作用开

辟了一个崭新的领域"除肠道菌群以外!研究发现皮肤的共生

菌群也可以通过
X59

G

细胞来调节局部的免疫反应!并推测口

腔#鼻咽部等其他细菌富集的部位有可能存在这种调节方式!

而这些部位局部菌群的改变可能与各种疾病的发生有关

联$

$(

%

"目前关于微生物对人类健康的影响认识还很有限!免

疫代谢组学是一个新兴的学科!很多问题亟待解答"探索共生

菌群及其代谢产物对
X59

G

细胞的调节乃至对人体免疫系统的

影响!可以为进一步以
X59

G

细胞为基础的免疫干预治疗提供

新的机遇"
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康意识的增强促使对社区卫生服务的需求也逐渐增加)&

$

'社

区卫生资源配置不合理而导致社区卫生服务需求与供给不平

衡!从而无法满足患者需要"因此!相关部门应优化社区卫生

服务资源配置!包括人力资源#师资力量等!同时完善社区卫生

服务功能!从而达到提高社区医疗服务水平!满足居民卫生服

务需求#构建和谐医患关系的目的"

!"!

!

骨质疏松性骨折老年女性患者知信行相关性
!

了解临

床骨质疏松性骨折老年女性知识水平#预防行为及预防态度的

相互关系!为指导相关部门实施有效的健康干预起着重要的作

用"本研究中骨质疏松性骨折老年女性患者知识水平#健康行

为#预防态度三者之间均呈正相关!差异具有统计学意义"研

究者认为预防态度是决定人们采取健康行为和获取知识的动

力"本研究与此研究结果一致!预防态度越好!其知识得分越

高!预防行为越好"本研究二级指标间相关分析发现(骨质疏

松性骨折知识水平中有
)

个知识维度与饮食行为#运动行为呈

正相关!而诊疗知识与饮食行为呈正相关!与摄钙行为呈负相

关!差异有统计学意义"预防态度与饮食#运动行为呈正相关!

差异具有统计学意义)但其行为与摄钙行为不相关"导致的原

因可能为(&

!

'经济水平不足以保证钙片#

7̀BL

等按时规律的

摄入)&

$

'具备良好诊疗知识的老年女性患者更愿意通过饮食

来达到预防的目的!但由于年龄因素导致胃肠道系统吸收欠

佳"老年女性所具有的疾病知识!影响其对疾病的正确认识从

而影响其生活方式的选择!因此老年女性若能很好地掌握疾病

知识!正确地认识疾病!从而改正不良饮食习惯#经常参加锻炼

与运动!才能达到真正健康的目的"相关部门应特别加强老年

女性人群饮食运动#药物补充知识的健康教育!并且改正老年

女性患者对诊疗知识的错误认识!促进其保持健康状态"

C

!

小
!!

结

!!

老年女性骨质疏松性骨折人群相关知识水平#健康行为及

预防态度具有一定的相关性"提示相关部门开展骨质疏松干

预措施时要优先考虑人群特点以及骨质疏松性骨折知信行相

关关系!采用多途径多方式的健康教育来改变其防治态度!提

高相关知识水平!最终改正风险行为!最大程度的降低该人群

二次骨折的发生!节约医疗费用!减轻家庭负担!提高该人群生

活质量"

!!

由于本研究不属于大样本量研究!且收集的样本仅来自三

级综合医院!其结果能否为本市老年女性骨质疏松性骨折干预

提供依据还有待深入研究"
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